Rhodococcus由来糖脂質の構造-活性連関 by 上田, 定男
氏名 上固定男
学 位 の 挿.鎖博 士 (医 学)
学位 記番号
学位授与年月日
学位授与の要件
学 位論 文名
論文審査委員
第 4039号
平成同年12月27日
学位規則第4条第2項該当者
Structure-activity relationship of mycoloyl glycolipids derived from 
Rhodococcus sp. 4306. 
( Rhodococcus由来糖指質の構造ー活性連関)
主査教授 小林和夫 話'1主従 教授 小倉
副主査教授 前田 均
論文内容の要 旨
【目的】結核菌など抗酸菌は細胞壁にミコール酸含有糖脂質trehaJose6，6' -dimycolate (TDM)を豊富に
合有している。結核菌由来TDMは免疫原性、 肉芽腫炎症、 血管新生やアボト ーシスなどの多彩な宿主応答
を誘導するが、TDMの構成成分であるミ コー ル酸の炭素鎖長は繭種依存的に相異している。TDMの構造一
活性連関を解明するため、抗酸菌類縁菌種であるRhodococcus出来ミ コール酸含有糖脂質の化学構造、 さ
らに、 宿主に対する生物学的活性を検索した。
【方法】培養R.sp. 1306の菌体破砕後、粗脂質を抽出し、 薄層クロマトグラフィー により糖指質を単離精
製した。精製糖脂質は、ガスクロマトグラフィ一、ガスクロマ トグラフ ィー/質量分析およびソフトイオン
化質量分析により化学構造を解析した。糖脂質300llgをICRマウ スに静脈内投与し、病変形成(病理形態
学)および毒性 〈体重減少)を評価した。
【結果】 R.sp. 4306から5種類のミコール酸含有糖脂質が単離され、炭素鎖長Gw-c輔のミコール酸含有TD
M、trehaluse6-monomycola旬、 glucosc6-monomycoJate、mannose6-monomycolateおよび
fructose 6・monomycolateが存在した。 TDMはマクロファージや リンパ球の局所的集積を特徴とする病
変、すなわち、肉芽腫を窓起したが、他の糖脂質による病変形成は軽微であった。さらに、 R.sp. 4306由
来TDMの毒性は結核菌 〈ミコール酷炭素鎖長Cn-Css)やR.terrαe (炭素鎖長CJ8-Cz)由来TDMよりも軽
度であった。
【結語】TDMの構造一活性連関にミ コー ル酸炭素鎖長が関与し、 R.sp. 4ぬ6由来TDMは生物学的に軽度
の肉芽麗惹起性および低毒性を示し、構造的に短鎖ミコーJレ酸含有糖脂質である ことが判明した。すなわ
ち、抗酸菌細胞壁糖脂質の構造や化学組成が病原因子として重要な役割を演じている。
論文審査の結果の要旨
結核菌など抗酸菌は細胞壁にミコール酸含有糖脂質trehalose6.6'-dimycolate (TDM)を豊富に含有し
ている。結核蘭由来TDMは免疫原性、肉芽腫炎症、血管新生やアポトーシスなどの多彩な宿主応答を誘導
するが、TDMの構成成分であるミコール酸の炭素鎖長は歯穂依存的に相異している。 TDMの構造一活性
連関を解明するため、抗酸菌類縁菌種であるRhodococcus同来 ミコール般含有糖脂質の化学構造、さらに、
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宿キ.に対する生物学的活性を検索した。
培養Rhodococcussp. 4306の歯体破砕後、粗脂質を抽出し、薄層クロマトグラフィーにより糖脂質を単
離精製した。精製糖脂質は、ガスクロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー/質量分析およびソフトイ
オン化質量分析により化学構造を解析した。糖脂質300μgをIcnマウスに静脈内投与し、病変形成(病理
形態学)および毒性(体重減少〉を評価した。 Jl.sp. 4306から 5種類のミコール酸含有糖脂質、すなわち、
炭素鎖長C34-C捕のミコール酸含有TDM、Lrehalose6-monomycolate、glucose6-monomycolate、man
nose 6・monomycolaleおよひ‘fructose6・monomycolatcが単離された。l'DMはマクロファージやリンパ
球の局所的集積を特徴とする肉芽腫炎症病変を惹起したが、他のミコール酸含有糖脂質による病変は軽微
であった。また、 n.sp. 4306由来TDMの毒性は結核菌(ミコール駿炭素鎖長CWC~~) や R. terrae (炭素
鎖長C~&-Cω) 由来TD!Vlよりも軽度であった。 TDMの構造一活性連関にミコール厳炭素鎖長が関守し、 R
sp. 4306由来TDMは生物学的に軽度の肉芽腫惹起性および低毒性を示し、構造的に短鎖ミコール酸含有糖
脂質であることが判明した。
本研究から、著者は抗般菌細胞壁糖脂質の構造や化学組成が病原因子として重要な役割を横じているこ
とを証明した。この知見は抗酸菌感染症における宿主防御や病変形成機序の理解に有用である。よって、
害者は博士(戻学)の学位を授与されるに値すると判定される。
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